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COMMUNICATION
RÉVERSION DE LA « MULTIDRUG RESISTANCE » DES CANCERS :
ESPOIRS ET DÉCEPTIONS  
REVERSAL OF CANCER MULTIDRUG RESISTANCE: EXPECTATIONS AND
DISAPPOINTMENTS
Par Jacques ROBERT1
(Communication présentée le 6 octobre 2011)
La multidrug resistance (MDR), liée à la surexpression de la glycoprotéine P, constitue un mécanisme
général de résistance aux agents anticancéreux de diverses familles (inhibiteurs de topoisomérases,
vinca-alcaloïdes, taxanes), en particulier dans les hémopathies malignes. Dès la découverte de la gly-
coprotéine P, des inhibiteurs susceptibles de restaurer l’activité des anticancéreux en empêchant leur
expulsion de la cellule ont été identifiés et développés dans un but thérapeutique. Des molécules
d’usage courant (vérapamil, cyclosporine A, quinine) ont été testées en clinique et ont permis de vali-
der le concept de réversion de la MDR dans les leucémies aiguës myéloïdes, les lymphomes non-
Hodgkiniens et les myélomes ; des analogues de ces composés, puis des molécules spécifiquement
conçues pour inhiber la glycoprotéine P ont été développées et testées dans des essais de phase III.
Le bénéfice résultant de leur utilisation n’est pas apparu suffisant pour qu’aucune de ces molécules
ne soit finalement retenue pour être mise à la disposition des cliniciens.
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RÉSUMÉ
(1) INSERM U916, Institut Bergonié, Université Bordeaux Segalen
Multidrug resistance (MDR), associated to the overexpresssion of P-glycoprotein, is considered for a
long time as a general mechanism of resistance to anticancer agents of various types (topoisomerase
II inhibitors, vinca-alkaloids, taxanes), especially in the field of hematologic malignancies. Soon after
the discovery of P-glycoprotein, several inhibitors able to restore anticancer drug activity by preventing
their efflux from cancer cells were identified and developed in a therapeutic perspective. Currently
used drugs (verapamil, cyclosporine A, quinine) were tested in the clinical setting and allowed to val-
idate the proof of principle of MDR reversal in acute myeloid leukaemia, non-Hodgkin lymphoma
and myeloma. Analogues of these compounds and original molecules specifically designed for P-gly-
coprotein inhibition have been developed and tested in randomised phase III studies. The benefits
resulting from their use were, however, not considered as being sufficient to allow any of these mol-
ecules to be marketed for MDR reversal in clinics.
Key words: Multidrug resistance, P-glycoprotein, reversal of drug resistance, MDR1 gene.
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INTRODUCTION
La résistance aux médicaments anticancéreux représente, avec
la toxicité des molécules utilisées, le plus grand défi apporté à
la chimiothérapie des cancers. De nombreux mécanismes ont
été identifiés : ils concernent l’entrée des médicaments dans la
cellule où se trouvent leurs cibles, ou leur sortie de cette
même cellule ; leur activation ou leur détoxication, qui font sou-
vent appel à des enzymes spécialisées ; leurs cibles, qui peuvent
être amplifiées ou, dans certains cas, disparaître ; la désactiva-
tion enfin des systèmes de mort cellulaire nécessaires à la
régression tumorale. Parfois, ces mécanismes de résistance
sont communs à de multiples agents anticancéreux, soit parce
qu’ils partagent la même cible, ou encore parce qu’ils nécessi-
tent les mêmes systèmes d’activation ou de transport : on
parler souvent de « résistance croisée », de « résistance multiple
aux drogues », termes auxquels nous préférerons celui de « mul-
tidrug resistance », bien que ce soit un anglicisme, parce qu’il a
été consacré par l’usage. 
Cette appellation, abrégée en MDR, provient, comme nous le
verrons dans le paragraphe suivant, d’une observation bien défi-
nie ; elle a d’abord été utilisée pour décrire le mécanisme que
sous-tendait cette observation, lié à la surexpression d’un
transporteur capable de chasser les xénobiotiques hors des
cellules ; elle a ensuite servi à désigner tout type de résistance
croisée, ce qui a été source de confusion. Nous utiliserons ici
l’acception restreinte de MDR pour décrire la résistance liée à
la surexpression d’une protéine d’efflux particulière, la glyco-
protéine P, la mieux connue et la première d’une famille qui
compte 48 membres chez l’homme et que l’on appelle les « ABC
transporteurs », pour montrer la présence, dans la structure de
ces protéines, d’un module de liaison (et d’hydrolyse) de l’ATP,
appelé ATP-Binding Cassette. Plusieurs centaines de ces trans-
porteurs ont été découverts dans l’ensemble des êtres vivants,
depuis les bactéries, les levures et les protozoaires jusqu’aux inver-
tébrés et aux vertébrés.
LA MULTIDRUG RESISTANCE
Le premier transporteur ABC identifié chez les mammifères, la
glycoprotéine P, fut découvert en raison de son rôle dans la résis-
tance aux agents anticancéreux dans des modèles in vitro. Ce
grand chapitre de la biologie cellulaire s’est ainsi ouvert pour
résoudre un problème de pharmacologie expérimentale.
Rappelons brièvement les étapes de cette histoire :
- en 1970, June Biedler, à New York, découvre que des lignées
cellulaires tumorales, cultivées en présence de dactinomycine,
devenaient résistantes à la daunorubicine et à la vinblastine
(Biedler & Riehm, 1970) ; elle forge le terme de multidrug resis-
tance (MDR) et cette découverte est rapidement confirmée
par d’autres auteurs, sur d’autres modèles cellulaires, avec des
composés cytotoxiques de structure très variée et de mode d’ac-
tion très différent (figure 1), mais tous d’origine naturelle,
végétale ou bactérienne ;
- en 1973, Danø, à Copenhague, découvre que cette résistance
est liée à la mise en place d’un efflux actif, consommateur d’éner-
gie, chassant le médicament hors des cellules (Danø 1973) ;
- en 1976, Ling, à Toronto, associe cette résistance à la surex-
pression d’une glycoprotéine de haut poids moléculaire, qu’il
appelle glycoprotéine P (pour Perméabilité) (Juliano & Ling,
1976) ;
- en 1986, trois équipes réussissent le clonage du gène de cette
protéine dans trois espèces distinctes, dont l’espèce  humaine
(Gerlach et al. 1986) ; le gène est appelé, d’un commun accord,
MDR1, pour Multidrug Resistance, avant de prendre son nom
officiel, ABCB1, qui montre l’appartenance de la glycopro-
téine P à la famille des transporteurs ABC. 
Une homologie importante avec des transporteurs bactériens,
en particulier le transporteur de l’hémolysine d’Escherichia
coli, fut immédiatement notée et guida ces travaux de biologie
moléculaire. Lorsque furent identifiées et clonées les 48 protéines
ABC humaines, on découvrit leurs propriétés diverses de
transporteurs de cholestérol, d’acides biliaires, de nucléosides,
de chlore. Mais pour certaines d’entre elles, et tout particuliè-
rement la glycoprotéine P, aucun composé physiologique, c’est-
à-dire aucun substrat endogène, ne fut identifié : il semble bien
qu’elles aient été conservées par l’évolution uniquement dans
le cadre de la protection des organismes supérieurs contre les
toxines végétales (alcaloïdes) et bactériennes (antibiotiques). 
Dans l’intervalle, en 1981, Tsuruo, à Tokyo, avait découvert que
le vérapamil, un inhibiteur des canaux calciques voltage-
dépendants, avait le pouvoir de circonvenir la résistance en inhi-
bant vraisemblablement la glycoprotéine P (Tsuruo et al. 1981)
L’intérêt thérapeutique de cette découverte était évident et
encouragea un grand nombre d’équipes à s’intéresser à la MDR
afin d’identifier le moyen de sensibiliser les cellules tumorales
aux agents anticancéreux auxquels elles étaient devenues résis-
tantes. L’espoir de découvrir des agents utilisables en clinique
et d’écrire une nouvelle page de la chimiothérapie des cancers
était immense…
Figure 1 : Structure de médicaments anticancéreux pris en charge par la 
glycoprotéine P.
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LA RÉVERSION DE LA MULTIDRUG
RESISTANCE
Les premiers agents auxquels on s’adressa pour contourner, ou
réverser, si l’on me pardonne cet anglicisme qui fut d’usage cou-
rant, la multidrug resistance, furent des composés utilisés en thé-
rapeutique pour d’autres indications : après le vérapamil, uti-
lisé comme hypotenseur, la cyclosporine A, comme
immunosuppresseur, la quinidine, comme anti-arythmique, et
bien d’autres, se montrèrent actifs sur la réversion de la résis-
tance (figure 2). Ces composés « de première génération », se
révélèrent rapidement inutilisables en raison précisément de
leurs propriétés pharmacologiques propres qui apportaient une
toxicité inopportune (Robert & Jarry, 2003).
On s’adressa dans un deuxième temps à des dérivés de ces dif-
férentes molécules, dépourvus de leurs propriétés pharmacolo-
giques indésirables mais conservant leur capacité de réversion
de la MDR. C’est ainsi que furent développés jusqu’aux essais
cliniques le dexvérapamil, énantiomère inactif sur les canaux
calciques mais actif sur la glycoprotéine P ; le PSC-833 ou vals-
podar, analogue non immunosuppresseur de la cyclosporine A;
ou encore le MS-209 ou dofequidar, analogue des quinolines.
Malgré des résultats probants, ils ne furent pas considérés
comme suffisamment actifs pour être mis sur le marché. 
Lorsque des chimistes eurent mieux défini le pharmacophore
responsable de l’interaction avec la glycoprotéine P (Wiese &
Pajeva, 2001), il fut possible de synthétiser des composés spé-
cifiquement conçus pour optimiser cette interaction et dits 
« de troisième génération », actifs à des concentrations 100 fois
inférieures à celles atteintes par les composés des 1re et 2nde géné-
rations (Robert & Jarry, 2003) (figure 3). Certains composés
se sont montrés actifs mais, pour des raisons que nous essaie-
rons de comprendre, n’ont pas atteint, eux non plus, le statut
de médicament. 
LES RAISONS D’UN ÉCHEC
Vingt-cinq ans après les premières tentatives de réversion de la
multidrug resistance, on peut se demander pourquoi nous n’avons
pas réussi et s’il y aura un jour une application clinique courante
de ce concept. Au moins trois conditions doivent être remplies
pour que cette approche soit couronnée de succès : (1) les
tumeurs traitées doivent être résistantes, au moins en partie,
selon le mécanisme MDR ; (2) l’inhibition de la glycoprotéine
P (ou d’autres pompes) des cellules tumorales doit être réalisable
sans effets délétères pour les tissus sains exprimant cette pompe;
(3) les composés utilisés pour circonvenir la résistance ne doi-
vent pas avoir d’effets toxiques aux doses utilisées. Examinons
ces trois points successivement.
Les tumeurs doivent être résistantes selon le
mécanisme MDR
Dans de nombreux essais cliniques, la preuve de la résistance
clinique n’était pas apportée lors de l’introduction de l’agent
de réversion et les résultats positifs obtenus pouvaient simple-
ment être attribués à la reprise de la chimiothérapie. Par
ailleurs, aucune sélection des patients en fonction du phéno-
type MDR n’a été réalisée dans la plupart des essais. On sait
maintenant qu’il est nécessaire, dans une thérapie ciblée, de s’as-
surer que la cible que l’on vise est bien présente et active. Cela
n’a pas été fait lorsque l’on a voulu « cibler » la glycoprotéine
P. Enfin, la participation du phénotype MDR dans la résistance
à la chimiothérapie des tumeurs solides semble douteuse.
Plusieurs mécanismes sont associés dans le phénomène de
chimiorésistance et la MDR « classique », impliquant la gly-
coprotéine P, n’est souvent que l’un de ces mécanismes.
L’inhibition de la glycoprotéine P ne doit pas
être dommageable pour les tissus sains
La glycoprotéine P est normalement présente dans les épithé-
liums des émonctoires (rein, foie, intestin) ; la co-administra-
tion d’une molécule cytotoxique et d’un inhibiteur de glyco-
Figure 2 : Structure de quelques molécules « de première génération », capables
de contourner la multidrug resistance en inhibant la glycoprotéine P. Ces molé-
cules appartiennent à la pharmacopée et sont utilisées dans des indications diverses.
Figure 3 : Structure de quelques molécules « de troisième génération », conçues
en fonction de l’étude structurale de la glycoprotéine P et de ses interactions avec
les molécules actives. 
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protéine P peut modifier de façon importante la distribution et
l’élimination de l’anticancéreux et conduire à une toxicité inat-
tendue. Elle est également présente dans les endothéliums des
vaisseaux du cerveau et des testicules ; elle y joue un rôle impor-
tant de protection de ces organes vis-à-vis des xénobiotiques pré-
sents dans la circulation. Il peut donc être dangereux d’admi-
nistrer un anticancéreux potentiellement neurotoxique en
association avec un inhibiteur de glycoprotéine P. Ces craintes
ont considérablement ralenti l’exploration des effets positifs de
la réversion de la résistance en plaçant très haut le niveau d’exi-
gence de sécurité de ces associations.
Les agents de réversion ne doivent pas
présenter de toxicité propre en limitant
l’usage
Cette condition est au cœur des préoccupations des laboratoires
et des cliniciens. Elle explique les trois générations successives
d’agents de réversion. Les composés de première génération ne
pouvaient pas être utilisés en raison de leur toxicité, liée à leur
activité pharmacologique propre. La deuxième étape était pro-
metteuse, les analogues des molécules initiales n’ayant pas d’ac-
tion pharmacologique autre que celle désirée. Les molécules de
troisième génération, sélectionnées sur des caractères structu-
raux et physico-chimiques, ont été soumises à l’exigence d’ab-
sence de tout effet indésirable. Cette exigence était sans doute
exagérée en oncologie, où l’on accepte un risque de toxicité pro-
portionné à la gravité du pronostic. Des molécules efficaces n’ont
pas été développées jusqu’à la clinique, et c’est peut-être regret-
table, car la preuve du concept a été clairement apportée pour
plusieurs molécules dans des pathologies cancéreuses bien
définies. 
LES PISTES À SUIVRE
Pour de nombreux auteurs, la cause est entendue : la réversion
de la MDR n’apporte aucun bénéfice en clinique et il est temps
de mettre un terme aux essais cliniques de réversion, afin de redi-
riger les moyens, qui ne sont pas inépuisables, vers d’autres stra-
tégies (Libby & Hromas,  2010). Il est regrettable, toutefois, que
tant d’essais aient été si mal conduits ou tant de molécules reti-
rées trop tôt ! Il reste encore, toutefois, quelques pistes à
suivre pour éviter les erreurs passées et tenter de tirer parti de
ce mécanisme de résistance en thérapie anticancéreuse :
- les indications où la preuve du concept a été établie, et cela
très tôt, sont les lymphomes malins non hodgkiniens, les myé-
lomes et les leucémies aiguës myéloïdes : les efforts répétés sur
les cancers du sein, du rein, de l’ovaire ou du côlon étaient
voués à l’échec ;
- les anticancéreux les plus sensibles aux effets de la glycopro-
téine P sont la doxorubicine, les vinca-alcaloïdes et les
taxanes. Il était vain de tenter de réverser la résistance à la
mitoxantrone, à l’idarubicine, à l’étoposide, qui sont de mau-
vais substrats de la glycoprotéine P : les données précliniques
étaient claires sur ce point ;
- la recherche du phénotype MDR était un critère crucial à res-
pecter pour l’inclusion des patients, comme la présence de
mutations de l’EGFR (gène de l’Epidermal Growth Factor
Receptor) pour prescrire le géfitinib. Des essais de phase III sur
l’ensemble des patients atteints d’une pathologie donnée
n’auraient jamais dû être entrepris ;
- le choix de l’agent de réversion a été laissé à l’industrie phar-
maceutique, en fonction de la richesse de ses chimiothèques.
Des composés ont été évalués en phase III sans que leur acti-
vité ait été montrée en phase II ni, pire encore, sur des
modèles in vivo.
Il ne reste actuellement que peu d’essais de réversion en cours;
le véritable obstacle à la mise en place de stratégies ayant des
chances de succès est le progrès thérapeutique qui a eu lieu, indé-
pendamment des phénomènes de résistance, dans les maladies
que l’on pouvait le mieux atteindre : par exemple, l’arrivée du
rituximab dans le traitement des lymphomes non hodgkiniens
a sans doute rendu inutile toute stratégie de contournement de
la résistance à la doxorubicine et à la vincristine qui sont les
agents cytotoxiques majeurs de cette pathologie. 
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